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Viimastel aastakümnetel on üha enam 
andmeid selle kohta, et tsütokiinid, 
väikesed glükoproteiinid, mille esma-
seks ülesandeks on signaalmolekuli roll 
immuunrakkude vahel, osalevad ka aju 
bioloogilistes protsessides, põhjustades 
neuroendokriinseid, neuroimmuunseid 
ja käitumuslikke muutusi. Depressiooni 
kontekstis jaotatakse tsütokiinid kahte 
põhilisse rühma: põletikutsütokiinid ja 
põletikuvastased tsütokiinid. Mitmed 
põletikutsütokiinid suurendavad hüpo-
talamuse-hüpofüüsi-neerupealise telje 
aktiivsust, mistõttu tõuseb ka adreno-
kortikotroopse hormooni ja kortisooli 
tase veres. Samuti on leitud, et põleti-
kutsütokiinid stimuleerivad serotoniini 
tagasihaaret ning langetavad seroto-
niini sünteesi, stimuleerides ensüüm 
indoolamiin-2,3-dioksügenaasi. 
Patsientidel, kes saavad kas kasvajate 
või C-hepatiidi tõttu tsütokiinidel põhi-
nevat immuunteraapiat, tekivad sageli 
depressioonilaadsed sümptomid (väsimus, 
tujutus, huvi puudus, isutus, psühhomo-
toorne pidurdatus), mida on võimalik 
leevendada antidepressantide abil. 
Esitatud leidudel põhineb depres-
siooni tsütokiinidest lähtuv tekke-
teooria. Et tsütoki inid mõjutavad 
kesknärvisüsteemis keemilist närviüle-
kannet, on otsitud seoseid ka tsütokii-
nide ja depressiooni psühhopatoloogia 
vahel. Selles vallas on uuringutule-
mused aga äärmiselt vastuolulised. 
Arvatakse, et erinevad depressiooni 
a latüübid real iseeruvad er inevate 
immuunmehhanismide kaudu, olgu 
näideteks melanhoolne depressioon 
ja mittemelanhoolne või atüüpiline 
depressioon. Palju on uuritud anti-
depressantide immunomoduleerivat 
toimet, mille tulemusena on leitud, 
et erinevad antidepressandid võivad 
immuunsüsteemile avaldada erisuuna-
list mõju ning see toime sõltub ka ravi-
kuuri kestusest. Mõnedes uuringutes on 
leitud, et teatud tsütokiinide ravieelne 
tase lubab ennustada antidepressantide 
ravivastust. 
TSÜTOKIINID
Immuunsüsteemi esmane ülesanne on kaitse 
bakterite ja viiruste sissetungi eest. Vastu-
seks sissetunginud võõrantigeenile tekib 
immuunvastus ja info selle kohta salvesta-
takse immuunsüsteemi mällu. Immuun-
rakud, nagu T- ja B-lümfotsüüdid, makro-
faagid, samuti endoteelirakud, sünteesivad 
ja vabastavad signaalmolekule, mida nimeta-
takse tsütokiinideks. Tsütokiinid osalevad 
arvukates immuunrakkude kasvu- ja dife-
rentseerumisprotsessides. Neid võib klassi-
fitseerida mitmeti, tuginedes nende mole-
kulaarstruktuurile või toimetele, mida nad 
organismis esile kutsuvad (nt pürogeensed 
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tsütokiinid). Psüühikahäirete uurimisega 
seoses kasutatakse kõige enam tsütokiinide 
jaotamist kahte suurde rühma. Ühte rühma 
kuuluvad põlet ikutsütokiinid , mida 
peamiselt sünteesivad ja vabastavad aktivee-
ritud makrofaagid, nende hulka kuuluvad 
näiteks interleukiin 1β (IL-1β), tuumorinek-
roosifaktor alfa (TNF-α) ja interleukiin-6 
(IL-6), mis stimuleerivad omakorda teisi 
immuunsüsteemi rakke ja seeläbi võimen-
davad põletikulist immuunvastust. Teise 
rühma kuuluvad põletikuvastased tsüto-
kiinid, mis vabanevad peamiselt T-lümfo-
tsüütidest, näiteks interleukiin-4 (IL-4) ja 
interleukiin-10 (IL-10). Nende tsütokiinide 
peamine roll on immuunvastuse pidurda-
mine. Tsütokiinide retseptorid on peamiselt 
rakumembraaniga seotud glükoproteiinid, 
kuid nende mõned tüübid võivad esineda 
ka lahustunud vormidena vereseerumis. 
Sageli toimivad lahustunud retseptorid 
membraaniretseptoritega antagonistlikult, 
sidudes aktiivse aine. Samuti on andmeid, 
et mõnede tsütokiinide puhul on moodus-
tunud ligandi-retseptori kompleksid bioloo-
giliselt hoopiski aktiivsemad kui seostumata 
tsütokiinid (1, 2).
TSÜTOKIINID JA KESKNÄRVISÜSTEEM
Tsütokiine toodetakse ning nende retsep-
toreid on leitud ka erinevatel mitteim-
muunrakkudel, näiteks nagu adipotsüüdid, 
sünoviotsüüdid, fibroblastid, osteoblastid, 
granulotsüüdid, endoteliaalrakud, astro-
tsüüdid ja neuronid, mis näitab nende oluli-
sust mitmete füsioloogiliste protsesside 
regulatsioonis (3). Ajju võivad tsütokiinid 
sattuda teatud tingimustel läbi nõrgema 
hematoentsefaalbar jäär iga piirkondade 
(näiteks area postrema), samuti hematoent-
sefaalbarjääri kahjustumise korral trau-
made või põletike tõttu. Kaudne toime võib 
kõne alla tulla uitnärvi vahendusel, mille 
lõpmetele võivad tsütokiinid immuunsüs-
teemi elundites mõju avaldada. Mikrogliia 
rakud, astrotsüüdid ning teatud tingimustel 
ka neuronid on võimelised ka ise tsütokiine 
sünteesima (2, 3). Mõnede tsütokiinide 
kohta on tõendeid, et need osalevad närvi-
rakkude arengus, nende plastilisuse taga-
misel, sünaptogeneesis ning kudede para-
nemisel (4, 5), samas näiteks tekitab IL-1 
insuldi järel närvirakkude kahjustust (6).
Tsütokiinid mõjutavad aju monoamin-
ergilist närviülekannet, seoseid on leitud 
nii serotonin-, noradren- kui ka dopa-
minergiliste süsteemidega. Rottidel on 
näidatud, et IL-1 manustamine suurendab 
dopaminergilist, noradrenergilist ja sero-
toninergilist aktiivsust hüpotalamuses, 
naalduvas tuumas (n. accumbens), limbi-
l istes pi i rkondades ja h ipokampuses. 
IL-2 toime on mitmekesisem, sõltudes 
sel lest, kas IL -2 manustada ühekord-
selt või korduvalt, samuti ei ole leitud 
selle toimet serotoninergilisse süsteemi. 
IL-6 manustamise järel on kir jeldatud 
serotoninerg i l ise neurotransmissiooni 
suurenemist hipokampuses, naalduvas 
tuumas ning frontaalkorteksis (4, 7, 8). 
Samuti on leitud, et põletikutsütokiinid 
stimuleerivad ajus serotoniini tagasihaaret 
ning vähendavad serotoni ini sünteesi, 
stimuleerides ensüüm indoolamiin-2,3-
dioksügenaasi (IDO), mis toodab trüpto-
faanist kinureniini, mitte aga serotoniini. 
Kinureniiniga seotud metaboolsel rajal 
tekivad neurotoksilised ühendid, mis võivad 
viia närvirakkude degeneratsioonini (4). 
Samuti on leitud, et IL-1, interferoon-α 
(INF-α), interferoon-γ (INF-γ) ja TNF-α 
aktiveerivad serotoniini transportvalku, 
vähendades nii rakuvälist serotoniini taset.
Neuroendokr i insetest toimetest on 
leitud, et IL-1 ja IL-6 aktiveerivad HPA-
telge, mistõttu tõusevad kortikoliberiini 
(CRH), adrenokortikotroopse hormooni 
(AKTH) ja vasopressiini (VP) tasemed 
plasmas. CRH produktsioon suureneb ka 
tsütokiinide kaudse mõju tõttu piirkonna 
monoaminergilisele neurotransmissioonile. 
Tsütokiinide efekt hüpotalamuse-hüpo-
füüsi-neerupealise telje (HPA) aktivatsioo-
nile on füsioloogilistes tingimustes siiski 
piiratud, neuroendokriinse süsteemi range 
tagasiside-regulatsiooni tõttu (9).
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Põletikupuhuseid füsioloogilisi, käitu-
muslikke ja psühholoogil isi i lminguid 
kutsutakse haiguskäitumiseks. Tavalised 
nähud sel korral on palavik, isutus, kaalu-
langus, väsimus, unehäired, psühhomo-
toorne pidurdus, huvi kaotus füüsilise ja 
sotsiaalse ümbruse vastu, libiido langus, 
kognitiivsete protsesside häiritus, düsfooria 
või rusutud meeleolu (10). Enamikku neist 
sümptomitest vahendatakse hüpotalamuse 
talitluse muutuste kaudu. Samasugused 
ilmingud tekivad, manustades süsteem-
selt tsütokiine, mis kuuluvad näiteks mõne 
vähivormi või C-hepatiidi raviskeemidesse 
(peamiselt IL-2, TNF-α ja IFN-α) (11, 12) 
ning need sümptomid kaovad tavaliselt 
päras sellise ravi lõpetamist. Tsütokii-
niravi käigus tekkinud ja idiopaatilisel 
depressioonil on palju sarnasusi, peamis-
teks erinevusteks tsütokiinidest põhjus-
tatud depressiooni korral on raskem psüh-
homotoorne pidurdus ja kaalulangus, samas 
mitte nii tõsised süütunded (13). Fakti, 
et tsütokiinravi käigus tekivad paljudel 
haigetel depressioonisümptomid, peetakse 
ka üheks depressiooni tsütokiinteooria 
tõestuseks. Siiski ei ole täielikult selge, kas 
eelnevalt mainitud sümptomid on põhjus-
tatud depressiooni patogeneesi puutuvatest 
neurokeemilistest muutustest või on pigem 
üldise intoksikatsiooni nähtudeks. Leitud 
on ka seoseid autoimmuunsete reaktsioo-
nide/haiguste ning põletikutsütokiinide 
vahel nii loomadel kui ka inimestel (3, 4).
TSÜTOKIINID JA DEPRESSIOON
Viimastel aastakümnetel on laia kõla-
pinna leidnud depressiooni tsütokiinitek-
keline teooria, lisaks on uuritud rakulise 
immuunsuse rolli depressiooni patoge-
neesis. Depressiooni puhul on leitud fago-
tsüütide ja lümfotsüütide, samuti põletiku 
ägeda faasi proteiinide, sh C-reaktiivse 
valgu sisalduse suurenemist veres. Kirjel-
datud on ka mitmete põletikutsütokiinide 
taseme tõusu ning põletikuvastaste tsüto-
kiinide taseme langust seerumis (4). Kuna 
tsütokiinid põhjustavad ajus neurokeemi-
lisi, neuroendokriinseid, neuroimmuunseid 
ja käitumuslikke muutusi, siis on põhjust 
uurida nende rolle ka erinevate psühhopa-
toloogiliste seisundite tekkes. Kuigi laialt 
on levinud seisukoht, et depressiooni või 
depressiivseid sümptomeid võib seostada 
põletikutsütokiinide taseme tõusuga vere-
seerumis (4, 14), on pea niisama palju 
uuringuid, kus sellist seost näidata ei ole 
õnnestunud, sealhulgas ka Eesti patsien-
tidel tehtud uuringutes (15, 16). On üldi-
selt teada, et umbes pooltel melanhoolse 
depressiooniga patsientidest esineb HPA 
üliaktiivsus koos hüpernoradrenergilise 
seisundiga, kuid uuemad andmed näitavad, 
et atüüpilise depressiooni korral on HPA 
ja noradrenergiline aktiivsus pigem vähe-
nenud (17). Atüüpilisele depressioonile 
on iseloomulikud tüüpilisele depressioo-
nile omastele vegetatiivsetele reaktsiooni-
dele vastandlikud ilmingud, nagu näiteks 
liigunisus, söögiisu ja kaalu tõus, sageli ka 
tõusnud ärrituvus. Kuna põletikutsüto-
kiinide taseme regulatsiooni on seostatud 
samuti HPA talitlusega, on võimalik, et ka 
tsütokiinide taseme muutused on seotud 
depressiooni er inevate alatüüpidega ja 
üksikute depressioonisümptomite esinemi-
sega. Erinevate tsütokiinide tasemed veres 
sõltuvad paljudest depressiooniga otse-
selt mitte seotud teguritest: bioloogilistest 
rütmidest, söögist, kehakaalust, kaasuva-
test haigustest ja tarvitatavatest ravimitest, 
mida kõike ühes uuringus arvesse võtta on 
äärmiselt keeruline.
Vastuolulised on olnud uuringud, mis 
püüavad selgitada tsütokiinide näitajate 
ja depressiooni raskusastme seoseid. On 
leitud, et IL-1β, IL-6 (18) ja TNF-α (18, 16) 
tasemed on seotud Hamiltoni depressiooni-
skaala (HAMD) skooridega, samas leidub 
uuringuid, mis seda ei kinnita (19, 20). 
Patsientide täidetava Becki depressiooni-
skaala (BDI) skooride ja tsütokiinide vahel 
seoseid leitud ei ole. 
Arvatakse, et tsütokiinide tase depres-
siooni puhul võiks olla seotud haiguse kroo-
nilisuse, neurovegetatiivsete muutuste, 
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unehäirete või melanhoolia esinemise 
või mitteesinemisega (21). Kliiniliselt on 
depressioon äärmiselt heterogeenne, arvata-
vasti on varieeruv ka selle haiguse immuno-
loogiline muster. Uuringutes on õnnes-
tunud näidata erinevust melanhoolsete ja 
mittemelanhoolsete depressiivsete haigete 
immunoloogilistes näitajates: monotsüü-
tide, leukotsüütide, lümfotsüütide ja loomu-
like tappurrakkude arv ning põletiku ägeda 
faasi proteiinide tase plasmas oli tõusnud 
mittemelanhoolse depressiooni korral, 
samas olid need näitajad normitasemel 
või vähenenud melanhoolsete sümptomite 
esinemise korral (22). Nagu ikka, ei ole ka 
siin leiud konstantsed ning on uuringuid, 
kus immunoloogilisi erinevusi melanhool-
sete ja mittemelanhoolsete haigete vahel 
leitud ei ole (23).
Mõnedes uuringutes on keskendutud 
konkreetse immuunmarker i ja k indla 
sümptomi vahelistele seostele. Meie oleme 
leidnud, et lahustuvate interleuki in-2 
retseptorite (sIL-2R) hulk oli suurem väik-
sema aktiivsuse ja agitatsiooniga depres-
siivsetel patsientidel, TNF-α sisalduse 
suurenemine oli seotud samuti uuritavate 
vähenenud aktiivsusega, kuid ka suitsidaal-
susega (16). Selliste uuringute valguses 
võiks arvata, et kindlad tsütokiinid osalevad 
mingi kindla sümptomi väljakujunemisel. 
See seletaks ka leide, et samade põletiku-
markerite aktiivsus võib olla suurenenud 
nii depressiivsetel patsientidel kui ka skiso-
freeniahaigetel (1).
Sageli on depressiooniuuringute valimid 
heterogeensed, mis võib osalt ka seletada 
erinevusi ja vasturääkivusi eri uuringutes. 
Samuti on mitmetes uuringutes kasutatud 
valimis läbisegi patsientide andmeid, kes 
saavad antidepressantravi uuringu ajal, on 
seda varem saanud või ei ole üldse ravimeid 
tarvitanud. Seegi võib olla andmete analüüsi 
ja tõlgendamist raskendav lisategur.
Uuringutes on leitud mitmeid geneeti-
lisi tegureid, mis seostuvad depressiooni 
kulu ja tekkega. Muu hulgas on andmeid, et 
mitmed immuunsüsteemi geenide polümor-
fismid on seotud depressiooniga, näiteks 
muutused TNF-α, IL-1 ja IL-10 geenides 
suurendavad in imese vastuvõt l ikkust 
depressioonile (24–26), kuid ka neid tule-
musi ei ole alati õnnestunud korrata (27).
TSÜTOKIINID JA ANTIDEPRESSANTRAVI 
Eri uuringud on näidanud, et ravil erine-
vate antidepressantidega on immunomodu-
leeriv toime. Mitmed in vitro katsed tervete 
vabatahtlike rakukultuuridel näitavad, et 
erinevad antidepressandid nagu maklobe-
miid (28), klomipramiin (29, 30), sertraliin, 
trazodoon (31), reboksetiin, desipramiin ja 
f luoksetiin (32) võivad alla suruda põleti-
kutsütokiinide produktsiooni. Samuti on 
leitud, et venlafaksiini, imipramiini ja fluok-
setiini manustamisel suureneb depressioo-
nihaigete veres IL-6 sisaldus, kuid ei muutu 
TNF-α tase (33). Praeguseks on avaldatud 
mitmeid depressiivsetel patsientidel erine-
vate antidepressantidega tehtud töid, millest 
mõned kinnitavad ja mõned ei kinnita anti-
depressantide moduleerivat mõju immuun-
näitajatele. Uuritavate rühmad on olnud 
sageli suhteliselt väikesed ja heterogeensed 
ning sageli on ühes uuringus kasutatud 
er inevaid ravimeid ning ravikuurid on 
suhteliselt lühikesed, enamasti 4–8 nädalat, 
mistõttu on neid uuringuid omavahel raske 
võrrelda. On andmeid, et mõned immuun-
süsteemi näitajad (IL-1β, IL-6 ja INF-γ 
sisaldus) võivad olla suurenenud või vähe-
nenud (sIL-2R hulk) ka remissioonini 
ravitud depressiooni korral võrreldes tervete 
vabatahtlikega (23, 16). 
Vaatamata vastuolulistele tulemustele 
on laialt levinud hüpotees, et eduka anti-
depressantravi tulemusena põletikutsü-
tokiinide arv väheneb ja põletikuvastaste 
tsütokiinide hulk suureneb või muutub 
nende omavaheline vahekord (9) sarnase-
maks tervete vabatahtlike vastavate näita-
jatega. Kuigi depressiooni raviga on tege-
letud aastaid, on seni probleemiks, et 
kaugeltki mitte kõik patsiendid ei saavuta 
haiguse remissiooni. Depressiooni ravimi-
resistentsuse põhjuste seas on uuritud ühe 
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võimalusena ka immuunsüsteemi erinevaid 
reaktsioone antidepressantidele. Kahjuks 
on selles vallas küllaltki vähe avaldatud 
andmeid ning sageli on määratud vaid 
üksikuid ja teiste uuringutega mittekat-
tuvaid tsütokiine. Meie uurimus näitas, 
et estsitalopraamravi suhtes resistent-
setel ja mitteresistentsetel depressiivsetel 
haigetel muutusid sIL-2R näitajad erine-
valt. Ravile hästi reageerinud patsientidel 
sIL-2R hulk ravi esimese 4 nädala jooksul 
vähenes, hiljem hakkas suurenema. Ravi-
resistentsetel patsientidel sIL-2R ravi algul 
tõusis, hakates alanema alles pärast 4 ravi-
nädalat (32). Edasine bupropiooni lisamine 
raviskeemi raviresistentsetel patsientidel 
põhjustas olulise IL-8 taseme tõusu (33). 
Meie uuringust selgus ka, et ravieelsed 
suuremad TNF-α väärtused ennustasid 
kehvemat ravivastust (32), sellist seost 
ei tulnud esile sIL-2R ega IL-8 veresi-
salduse korral. Varem on IL-2R ravieel-
seid suuremaid väärtusi seostatud hili-
sema tagasihoidlikuma ravivastusega (34). 
Nende kahe uuringu põhjal võib arvata, et 
suuremad põletikutsütokiinide väärtused 
seostuvad raviresistentsusega. Siiski oleks 
hea uuringut korrata teiste antidepressan-
tidega ning täiendavate tsütokiinide määra-
misega, et saada olukorrast selgem pilt.
Hernandez kolleegidega näitas, et ravi 
erinevate serotoniini tagasihaarde inhi-
biitoritega 52 nädala vältel tekitab erine-
vate tsütokiinide produktsioonis erine-
vaid muutusi: mõnede tsütokiinide süntees 
muutub suhteliselt kiiresti, päevade jooksul 
pärast ravi alustamist (INF-γ), samas teiste 
tsütokiinide sekretsioon muutub alles ravi 
hilisemates järkudes (IL-2, IL-1β) (35). 
See uuring näitab selgelt, et pikemaaegsed 
uuringud ning erinevate tsütokiinide ja 
nende retseptorite korduv määramine ravi 
käigus on äärmiselt vajalikud, et sellesse 
valdkonda enam selgust tuua. Oluline on 
ka standardse raviskeemi kasutamine, kuna 
erinevate antidepressantide ja manustamis-
skeemide puhul võib nende immunomodu-
leeriv efekt olla erisugune (36).
KOKKUVÕTTEKS
Tsütokiinid on laialdaselt kaasatud psüü-
hiliste protsesside reguleerimisse. Neid 
on uuritud depressiooni, bipolaarse häire, 
skisofreenia, Alzheimeri tõve ja mitmete 
teiste psüühikahäirete korral. Vaatamata 
paljudele uurimustele, on selles valdkonnas 
siiski mõndagi ebaselget, mis vajab edas-
pidiseid uuringuid ja selgitusi. Selgeks on 
saanud, et mitmete psühhotroopsete ravi-
mite kasutamine võib immuunsüsteemi 
akti ivsust muuta. Praeguse seisuga on 
tehtud vähe uuringuid, milles on kasutatud 
standardset ravi kindla ravimi ja ravimian-
nustega ning hoopis vähe on juhuslikustatud 
platseeboga kontrollitud uuringuid. Samuti 
ei ole selge, kuidas immuunsüsteemi regu-
laatorainete produktsioon muutub pikema 
aja vältel. Psühhoneuroimmunoloogiliste 
uur ingute tulemuste tõlgendamisel on 
oluline silmas pidada, et kliinilise depres-
siooni ravi kestab sageli kuid ja isegi aastaid, 
kuid immuunmarkerite uuringud on sageli 
korraldatud vaid 4–8nädalaste perioodi-
dena. Ei ole ka selge, kas muutused, mida 
uuringud on näidanud, on püsivad või taan-
duvad remissiooni ajal, olles kas haiguse 
olemasolu või seisundi näitajateks. 
Depressioon on äärmiselt heterogeenne 
haigus: tegelikult ei ole ühtki haigussümp-
tomit, mis kindlasti peab esinema, et võiks 
diagnoosida depressiooni. Ka immuunsüs-
teemi uuringud näitavad, et seal esinevad 
nihked ei ole alati ühesuunalised. Oluline 
oleks leida need tegurid, mis depressiooni 
korral määravad immuunsüsteemi akti-
vatsiooni või siis supressiooni. See eeldaks 
uuringuid hoolikalt määratletud kliiniliste 
sümptomitega rühmades. Kõige selle juures 
tuleks veel arvesse võtta patsiendi keha-
list tervist, lisaravimite tarbimist, proovide 
võtmise aega, sugu, aastaaega, toitumist 
ning see teeb usaldusväärsete võrdlusand-
mete saamise väga keeruliseks. Joonisel 1 
on esitatud lihtsustatud skeem depressiooni 
tsütokiinidel põhinevast patogeneesist. 
triin.eller@kliinikum.ee
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Joonis 1. Tsütokiinide osa depressiooni patogeneesis. Pideva joonega nooled tähistavad 
aktiveerivat või esilekutsuvat mõju ning katkendliku joonega nooled pärssivat mõju.
Kroonilise psühholoogilise stressi (kujutatud skeemil vasakul ülemises nurgas) tagajärjel väheneb trüptofaani 
tase veres, seejärel alaneb ka serotoniini hulk ning muutub ka serotoniini retseptorite ekspressioon. Selliste 
muutuste alusel, sõltuvalt ka sellest, kuidas inimene stressiga toime tuleb, võivad tekkida depressioonile 
omased sümptomid. Pikaaegse psühholoogilise ja füüsilise stressi korral võib tõusta põletikutsütokiinide tase 
veres, mis omakorda põhjustavad nihkeid hüpotalamuse-hüpofüüsi-neerupealise telje (HPA) regulatsioonis, 
tõuseb kortisooli tase ning neid muutusi seostatakse ka depressiivsete sümptomite ilmnemisega. Neid muutusi 
püüab organism tasakaalustada põletikuvastaste tsütokiinide abil. Lisaks HPA düsregulatsioonile mõjutavad 
põletikutsütokiinid ka serotoniini transportija aktiivsust, vähendavad kilpnäärme hormoonide sünteesi ning 
aktiveerivad ensüüm indoolamiin-2,3-dioksügenaasi (IDO), mille toimel tekib trüptofaanist kinureniin, mitte 
aga serotoniin. Samasuunaliselt toimib trüptofaan-2,3-dioksügenaas (TDO), mida indutseerib liigne kortisool. 
Kinureniini ainevahetusraja metaboliitidel on aga neurodegeneratiivne toime, mida toetab ka krooniline HPA 
üleaktivatsioon. Kui neurodegeneratiivne protsess ületab neuroprotektiivse, hakkavad ilmnema degeneratiivsed 
muutused, eestkätt stressiga toimetulekus ning mäluprotsessides osalevates ajupiirkondades, näiteks hipokampuses 
(37). Neurodegeneratsiooni tagajärjel häiruvad toimetulekumehhanismid veelgi, mille tulemuseks on kliiniline 
depressioon, samuti seostatakse neid muutusi raviresistentse depressiooniga (37). Antidepressantide mõjul 
põletikutsütokiinide tase langeb ja põletikuvastaste tsütokiinide oma tõuseb, väheneb IDO aktiivsus, samuti 
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SUMMARY
Depression, antidepressive treatment 
and cytokines
Key words: depression, antidepressants, 
cytokine, psychoneuroimmunology
There is growing evidence that cytokines 
are responsible for severa l impor tant 
aspects of brain functioning, including 
neuroendocr inolog ical, neuroimmune 
and behavioural regulation. In the context 
of depression, cytokines are divided into 
pro-inf lammatory and anti-inf lammatory 
groups, while some pro-inf lammatory 
cytokines are associated with increased 
activity of  the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis and, particularly, with rise 
in the adrenocorticotropic hormone and 
cortisol levels. It has also been reported 
that pro-inf lammatory cy tok ines may 
stimulate serotonin reuptake and decrease 
the synthesis of serotonin by inf luencing 
indoleamine 2,3-dioxygenase enzyme. 
This is in good line with clinical evidence 
demonstrating high prevalence of depressive 
symptoms (e.g. fatigue, dysphoria, loss of 
interest, anorexia, psychomotor retardation, 
and fever) among patients with cancer or 
hepatitis-C who are receiving cytokine-
based immunotherapy. These symptoms 
a re k now n to be ta rgeted and qu ite 
successfully resolved by antidepressant 
medications. Furthermore, the cytokine 
hypothesis of depression proposes that 
immunological disturbances may cause 
significant deterioration in mood through 
affecting certain neurotransmitters in the 
central neural system, including serotonin. 
However, relevant available data are still 
conf licting. There is also well recognized 
opinion that different neuroimmunological 
mecha n i sms may u nder l ie  d i f fe rent 
subtypes of depression, for example, 
melancholic versus non-melancholic or 
atypical depression. On the other hand, 
the effect of antidepressant medications on 
immune activation may vary in different 
ways and depend on their pharmacological 
properties. Some preliminary reports have 
also demonstrated that treatment response 
to antidepressants could be predicted by 
levels of  certain cytokines.
